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肺癌在多数国家是癌症死亡的首要原因，其高死亡
率与首诊已属晚期和对目前治疗策略的抵抗密不可分。
非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC）广泛
表达表皮生长因子受体（epidermal growth factor receptor, 
EGFR）蛋白，小分子酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine kinase 
inhibitors, TKI）抑制剂例如厄洛替尼（erlotinib）和吉
非替尼（gefitinib）可以结合到ATP结合部位，阻断下
游信号通路的激活。早期临床试验中，包括应用易瑞
沙治疗肺癌生存评价（Iressa Survival Evaluation in Lung 
Cancer, ISEL）试验和由加拿大国家癌症研究所临床试验
组（National Cancer Institute of Canada Clinical Trials Group, 
NCICCTG）进行的针对厄洛替尼的BR.21试验，研究者
发现对TKI治疗有良好反应的人群往往是女性、亚裔、
腺癌和无吸烟史的患者
[1]。文献分析提示TKI反应明显依
赖于下列因素：种族（高加索人10%，东亚人33%）、性
别（男性13%，女性33%）、吸烟史（从未吸烟者40%，
现在和既往吸烟者11%）和组织类型（腺癌29%，非腺
癌5%）
[2]。然而，由免疫组织化学或免疫印迹法决定的
EGFR过度表达水平，可能不能完全预测厄洛替尼的敏感
性，相关因素尚需进一步的探讨。
1    EGFR酪氨酸激酶区域突变与治疗反应
在2004年美国临床肿瘤学年会报道BR.21试验结果
以前，来自哈佛大学的两组研究者发现EGFR酪氨酸激
酶区域突变，并且该突变与吉非替尼治疗高度敏感相
关。这些突变包括发生在外显子19短臂框内缺失和外显
子19、21的点突变（Gly
719Ser，Leu
858Arg和Leu
861Gln），
并且主要发生在日本的肺癌患者中
[3]。尽管尚有报道散
发突变发生在外显子18至21，但更多的数据表明，大约
80%-90%的突变为外显子19短臂框内缺失或Leu
858Arg点突
变
[1]。 EGFR突变主要发生在女性个体、 非吸烟者、 腺癌患
者和日本患者， 这些特征与EGFR-TKI治疗高反应率者非
常相符。 EGFR突变被发现时， 最重要的兴奋点在于EGFR
突变阳性肺癌对EGFR-TKI治疗发生显著的反应
[4,5]。关
于厄洛替尼和吉非替尼治疗突变患者反应率高的报道多
来自单机构、单臂设计的回顾性研究，高于经过严格
设计和评价的ISEL和BR.21试验（ISEL为37.5%，BR.21为
25%）。1 170例接受EGFR-TKI治疗的患者，超过70%的
EGFR突变者对治疗发生反应，无突变者只有10%
[2]。虽
然，较高的EGFR突变与较高的反应率相关，EGFR突变
分析尚未成为选择EGFR-TKI治疗的常规手段。
2    EGFR突变状态与治疗的生存收益
尽管目前评价治疗反应大多采取应用放射影像学手
段检测治疗前后肿瘤直径变化，治疗后的生存收益仍是
评价药效的最直接办法。部分研究者报道了EGFR-TKI
治疗的患者中，EGFR突变阳性者较野生型EGFR者的生
存期明显延长7.2个月-20个月（P<0.000 1）
[2]。但用于生
存预测的数据尚存在争议，一些研究更倾向于EGFR突
变是一种提示预后的因素，因为在紫杉醇与卡铂联合
或不联合厄洛替尼同步治疗试验（Tarceva Responses in 
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Conjunction with Taxol and Carboplatin, TRIBUTE）或非小
细胞肺癌应用吉非替尼联合治疗评价试验（Iressa NSCLC 
Trial Assessing Combination Treatment, INTACT）中提示
EGFR突变者即使在只用化疗的患者中亦显现出很好的作
用
[1]。大样本回顾性分析单纯手术治疗肺癌的研究表明
EGFR突变不是明显的预后因素，尽管Shigematsu等
[6]报道
了外显子19缺失较Leu
858Arg缺失的生存期明显缩短，但
这一结论尚未被其他学者证实。Mitsudomi等
[7]最先报道
发生EGFR缺失突变者应用吉非替尼治疗的效果优于其他
类型突变，主要为Leu
858Arg，其他研究者通过比较二者
的生存差异进一步证实了这一观察结果。EGFR基因外显
子20的1个插入突变（D770insNPG）在体外试验中表现
出对厄洛替尼治疗抵抗，而外显子18的Gly
719Ser显示出中
度敏感性，提示应根据肺癌患者突变的情况选择不同的
治疗策略
[8]。
    
3    EGFR基因拷贝数
除 了 E G F R 突 变 外 ， 通 过 原 位 荧 光 杂 交 技 术
（fluorescence in situ hybridization, FISH）检测EGFR基因拷
贝数可作为预测EGFR-TKI治疗的潜在预测分子标记。
Cappuzzo等
[9]报告通过FISH测定EGFR基因拷贝数量增加
的患者应用吉非替尼治疗后生存率优于EGFR突变者。但
据此不能否定EGFR突变具有预测作用，因突变仅表现在
总生存方面没有显著影响（P=0.09），而对反应率和进
展时间具有预测作用。基因拷贝数目包括基因扩增和高
位多倍体（超过40%的肿瘤细胞具有4个以上的EGFR基
因拷贝），在生物学上尚不明确高位多倍体与EGFR基因
活性的关系，以及引起类似基因扩增的效应。Tsao等
[10]
报道对比厄洛替尼与支持治疗的III期临床试验（BR.21试
验）中，EGFR基因拷贝数目增加对于接受厄洛替尼治疗
者获得较长的生存期是最有效的预测因素，所以，没有
必要进行EGFR突变检测以筛选厄洛替尼治疗的受益者。
在ISEL的随机临床试验
[11]中，对吉非替尼治疗者临床受
益具有预测作用的是EGFR基因拷贝数目，而非EGFR基
因突变。
许多研究者对上述观点持否定态度。近期Han等
[12]
通过单变量分析，联合检测EGFR突变和高位基因拷贝数
均与较好的客观治疗反应相关。多变量分析认为，只有
吉非替尼治疗敏感的EGFR突变对反应率和生存率是独立
的预测因素。 Tsao等
[10]发现53%的EGFR突变是新的变异型
突变， 92%为C-G→T-A 或A-T→G-C转换。 Marchetti等
[13]则
认为如果Tsao等使用了少量的石蜡包埋组织DNA，至少
部分突变是人为造成的。Tsao等
[10]对此声明，即使EGFR
突变分析被限定在外显子19缺失和Leu
858Arg的患者中，
全部结果依然不变，证明在BR.21试验中突变与治疗反应
和生存期没有联系。一般来讲，存在EGFR突变的肿瘤倾
向于发生基因扩增。在预测TKI敏感性方面突变与扩增
同样重要。如果要解决此争议，应该将二者的检测同时
应用到未来的前瞻性临床试验中。
4    KRAS突变
Ras蛋白激活的EGFR信号转导到多种下游通路，
位于密码子12、13和61的RAS突变导致Ras蛋白的持续激
活，致使肿瘤细胞不依赖EGFR信号，使得肿瘤细胞对
EGFR-TKI治疗发生潜在性抵抗。高加索的肺癌患者中，
RAS突变在NSCLC中发生率约为20%，主要发生在腺癌
（25%-35%）、大细胞癌（20%），鳞癌罕见（<5%）。
与之相反的是，RAS突变较少发生于东亚肺癌患者，文
献报道的发生率在5%-10%之间。低突变率多出现在较少
有吸烟习惯的亚洲女性并易于发展成为腺癌的患者。迄
今为止，几个研究组陆续报道了KRAS突变对EGFR-TKI
不敏感，这一现象首先发现于TRIBUTE试验中样本的分
子分析中，264例患者中检出55例（21%）。伴有KRAS突
变的患者接受厄洛替尼联合化疗治疗后中位生存期（4.4
个月）明显短于单独化疗者（13.5个月），然而野生型
KRAS患者接受化疗联合或不联合厄洛替尼治疗者的中位
生存期之间无明显差别。在BR.21试验中，随机选取的
731例患者中仅206例KRAS结果可评价，厄洛替尼相对于
安慰剂的危险率在30例KRAS突变组为1.67，而对于176例
野生型KRAS组为0.69，再次提示了存在KRAS突变的患者
不会从厄洛替尼治疗中获益
[1]。
尽管KRAS突变影响EGFR-TKI治疗NSCLC效果的作
用受样本数量较少的限制，而对于KRAS突变影响结直肠
癌患者EGFR抗体治疗的效果已有较成熟的结论。一旦有
更多的数据报道，KRAS突变分析将最终成为排除NSCLC
患者接受任何抗EGFR治疗的分子标记。
5    获得性抵抗的生物标记
NSCLC在初治后取得良好反应往往又表现为进展
性疾病的情况并不少见， 与KRAS突变导致对EGFR-TKI固
有抵抗不同的是， 位于密码子790（Thr
790Met）的第2次突
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变所致苏氨酸转化为蛋氨酸与获得性治疗抵抗有关
[14]。
晶体结构模型显示了Thr
790位于催化区域的ATP结合的囊
袋，是吉非替尼和厄洛替尼的关键结合部位。此位置密
码子的苏氨酸替代物如蛋氨酸存在大量残留，被认为是
对这两种分子靶向药物在立体结构上隐藏了结合位点。
Kosaka等
[15]报道了14例初始治疗获得良好治疗反应后发
生获得性治疗耐受的患者，其中7例存在Thr
790Met突变，
并未发现与抵抗关联的新突变。对于没有应用TKI治疗
的肿瘤患者Thr
790Met突变罕见，大约为0.5%，Inukai等
[16]
认为这种状况的可能原因在于第2种突变在肿瘤诊断时发
生的概率较低，进行吉非替尼治疗时存在这种突变的细
胞增加。
近期，MET基因扩增被报道为EGFR-TKI治疗获得
性抵抗的又一机制
[17]。MET基因是肝细胞生长因子的受
体。在接受吉非替尼或厄洛替尼治疗发生抵抗的患者
通过活组织检查检测中20%发生MET基因扩增。MET基
因扩增和MET蛋白的持续高表达导致了ERBB3和AKT存
活路径的激活，致成肿瘤细胞旁路自身激活EGFR突变
路径。这些发现提示应用不可逆的EGFR抑制剂治疗经
EGFR-TKI治疗后获得性抵抗的病人，如果存在MET基因
扩增也可能无效。因此，联合应用MET激酶抑制剂和不
可逆的EGFR抑制剂成为经吉非替尼或厄洛替尼治疗获得
性抵抗的治疗选择。
6    结语
包括厄洛替尼的EGFR-TKI临床试验及结果均表明
该治疗对某些NSCLC患者效果明显，如何寻找可以预测
对厄洛替尼敏感的分子标记成为研究热点。随着更多的
关于EGFR-TKI的随机临床试验完成，持有不同观点的
争议将被澄清。厄洛替尼的靶向治疗有望成为根据分子
病理学和遗传学，针对不同特点的NSCLC进行个体化治
疗。
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